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Abstract

Bu calismada etambutol kullanimi sirasinda akut gelisimli
bilateral kalic1 gérme kayb: gelisen bir olgu sunulmustur.

Kirk bir yasinda erkek hastaya 15 yil 6nce akciger tiiberkiilozu
nedeniyle antitiiberkiiloz (rifampisin, etambutol, streptomisin) tedavisi
basglanmis ve bu siire igerisinde ilaglarin1 genelde diizensiz olarak
kullanmstir. Olgudan aliman 6ykiiye gore, 3 yil 6nce sadece etambutol
almakta iken ani ve bilateral gérme kaybmin gelistigi ve hi¢ diizelme
olmadigr bildirilmistir. Fizik ve nérolojik muayenede bilateral gomak
parmak, palmar eritem, bilateral total gérme kayb1, optik atrofi sap-
tanmagtir.

Etambutol tiiberkiiloz tedavisinde vazgegilmez ilaglardan biridir.
Genellikle iyi tolere edilmektedir. Bilinen énemli bir yan etkisi optik
noropatidir. Olgumuz, iilkemiz gibi halen antitiiberkiiloz ilaglarin
olduk¢a sik kullamldig: iilkelerde toksik yan etkilerinin olabildigi
ger¢egini bir kez daha vurgulamamiz agisindan degerli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Etambutol, tiiberkiiloz tedavisi, optik néropati
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A case with bilateral persistant vision loss due to ethambuto
intake is presented.

A forty-one year-old male underwent tuberculosis treatmen
(Ethambutol, Streptomycin, Rifampicin) fifteen years ago and he hac
an irregular drug therapy regimen during that period. Acute bilatera
vision loss occurred three years ago while receiving ethambuto
treatment and no improvement was observed. Bilateral finge
clubbing, palmar erythema, bilateral total vision loss and optic atrophy
were found on physical and neurologic examination.

Ethambutol is one of the major drugs in tuberculosis treatment
It is usually well tolerated. An important side effect of the drug i
optic neuropathy. In this paper, we review a case with acute vision los:
due to ethambutol therapy.

Key Words: Ethambutol, tuberculosis, optic nerve diseases

iiberkiiloz tedavisinin vazgecilmez ilagla-

rindan olan etambutol, siklikla izoniazidi

tolere edemeyen veya izoniazide direngli
organizma ile enfekte olgularda rifampisin ile bir-
likte kullanilir. Genellikle iyi tolere edilmektedir.
Bilinen onemli bir yan etkisi optik noropatidir.
Aksiyel veya santral ndropati olarak ortaya g¢ikan
klinik tabloda papillomakiiler lif demetleri etkilenir
ve gorme keskinliginde azalma, santral skotom ve
yesil gorme yeteneginde kayip ortaya ¢ikar. Bu
siirecin patogenezi tam olarak agiklanamadig: gibi,
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klinik gelisimi ve iyilesme siireci ile ilgili tartigma-
lar da siirmektedir. Ilacin kullaninu sirasinda olgu-
larin sik nérooftalmolojik degerlendirilmesinin
yapilmasi gerekmektedir. Bu makalede etambutol
kullanimi sirasinda akut goérme kaybi gelisen bir
olgu gozden gecirilmistir.

Olgu Sunumu

On bes yil 6nce akciger tiiberkiilozu nedeniyle
1 yil antitiiberkiiloz (rifampisin, streptomisin) te-
davisi uygulanan 41 yasinda erkek hasta. Bir yil
sonra kendi istegi ile ilact kesmis, 5 yil dnce de
yeniden yakinmalarinin baslamasi {izerine doktora
basvuru sonucunda etambutol, izoniazid ve
rifampisin yeniden baslanmistir. Ug y1l énce sade-
ce etambutol almakta iken ani (1 giin iginde tam
olarak yerlesen) ve bilateral gérme kaybi gelismis
ve hi¢ diizelme olmamistir. Olgudan gérme kaybi
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gelistigi sirada etambutolii 1000-1500 mg/giin
dozunda almakta oldugu dgrenilmistir. Oz ve soy
geemisinde Oykii disinda higbir 6zellik saptanma-
mustir. Fizik ve norolojik muayenede bilateral ¢o-
mak parmak, palmar eritem, bilateral total gérme
kaybi, pupiller bilateral genis, optik atrofi ve direkt
ve indirekt 151k reflekslerinde kayip belirlenmistir.

Laboratuvar incelemelerinde sedimantasyon
yiiksekligi (36 mm/h), anemi (hematokrit %38),
akciger grafisinde bilateral iist zonlarda belirgin
multikistik destriiktif goriiniim, yer yer plevral ka-
Iinlagma ve trekea dilatasyonu (harap olmus akciger
goriinlimii), balgamda direkt ARB (++++), Tbc
DNA (+) saptanmuis, “Pattern Reversal (PR)” ve flag
uyarim ile VEP’de anlaml yanit elde edilememistir.
Orbital MRG’de bilateral optik sinirde atrofik go-
riiniim belirlenmistir (Resim 1).

Tartisma
Olgu bilateral diizensiz etambutol kullanimi si-
rasinda ortaya ¢ikan gérme kaybi nedeniyle yakin-
malarinin baglangicindan 2 yil sonra klinigimize
bagvurmustur. Basvuru sirasinda  yapilan
norooftalmolojik degerlendirmede total gorme kaybi
ve bilateral optik atrofi saptanmustir.

Etambutol 1. basamak antitiiberkiiloz ilaglar-
dandir ve en 6nemli yan etkisi optik sinir iizerine

olan toksik etkisidir. Bu semptomlar1 tipik olarak
tedavinin baglanmasindan aylar sonra gelismekte-
dir."”® Ancak hizli baslangighi optik néropatiler de
bildirilmistir."** Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
toksik etkisinin ortaya ¢iktigi kabul edilebilir belli
bir doz aralig1 kesin olarak belirlenememekle birlik-
te, yine de farkl1 goriisler ileri siiriilmiistiir. Ornegin
Choi ve ark. 12.3 mg/kg ethambutol dozu ile optik
noropati de bildirmislerdir.>*® Buna karsin Karnik
bir hastasinda oral 800 mg/giin (15 mg/kg) ile teda-
viye basladiktan sadece 3 giin sonra hizla ilerleyen
gorme bozuklugu ve 1 yil sonra kalici total gorme
kaybi saptamustir. Bu baglamda genel yaklasim
diisiik doz kullanan olgularda gérme keskinliginde
ve kirmizi-yesil ayiriminda subjektif degisiklik ol-
dugunda, yiiksek doz ilag¢ alan olgularda ise baslan-
gicta her ay ve subjektif viziiel degisiklik goritildiigi
zaman hemen degerlendirilmesi yoOniindedir.
Etambutol kullanimina bagli nérooftalmolojik bul-
gular gorme keskinliginde azalma ve Ozellikle
santral skotom seklinde gérme alan1 defekti sek-
linde ortaya cikar ve diger toksik ndropatili olgu-
lardan farkli degildir.

Etambutoliin optik sinir tiizerine olan bu
selektif toksisitesinin etiyopatogenezi tam olarak
acgiklanamamakla birlikte, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu iizerinde 6zellikle durulmaktadir. Ayri-
ca azalmis ATPaz aktivitesine ve mitokondriyal

Resim 1. T1 agirlikli aksiyel goriintiilerde her iki optik sinirde ve kiazmada atrofi goriilmektedir.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

461



Bigakci ve ark.

Noroloji

enerji hemostazina bagli oldugu savi da ileri siiriil-
mektedir.'” Toksik optik noropati riski diabetes
mellitus, bobrek yetmezligi, alkolizm, ateroskleroz
ve ileri yagla artmaktadir.>""

Gorme kaybr ile iliskili optik noropati, ilacin
kesilmesi ile genellikle reversibl 6zellik gosterebilir,
ancak ciddi gorme kaybi gelismisse diizelme 1 yil-
dan uzun siirebilir, hatta bazen, olgumuzda oldugu
gibi, tamamen kalic1 da olabilir.® Glutamat antago-
nistlerinin, etambutol ile goriilen yan etkileri azalta-
bildigi bildirilmistir.” Yas ilerledik¢e geri déniisiim
oranm azalmakta, kalic1 gérme bozukluguna neden
olabilmektedir.'"”  Goérme kaybi gelistikten 1 yil
sonra bagvuran bizim olgumuzda da bulgular kalict
olarak degerlendirilmistir.

Olgumuzda gérme kaybimin akut gelisimli ve
bilateral olma 6zelligi, beraberinde ates, bas agrisi,
bulanti, kusma, ¢ene klodikasyosu, artraljisi olmayi-
st nedeniyle diger iskemik, demiyelinizan,
vaskdilitik, enfeksiyoz siireclerden, gelisim siiresi ve
aile  Oykiisliiniin  bulunmayisi nedeniyle de
mitokondriyal patolojilerden uzaklasilmustir. Alkol
kullamm Gykiisii yoktur. Sistemik muayenede
palmar eritem ve gomak parmak yapisi dikkati ¢ek-
migtir. Kan sayimi, biyokimyasal ve serolojik ince-
lemelerinde sedimantasyon yiiksekligi, anemi, Tbc
DNA pozitifligi ve akciger grafisinde bilateral iist
zonlarda belirgin multikistik destriiktif goriiniim,
plevral kalinlagma ve trekea dilatasyonu saptanmig-
tir. Tami agisindan tek pozitif veri o sirada akciger
tiiberkiilozu nedeniyle almakta oldugu, diizenli kul-
lanmayip, ila¢ dozunu kendisinin semptomlarina
gore ayarladigi (1000-1500 mg/giin) etambutol pre-
paratidir. Klinigimize goérme kaybi gelistikten 2 yil
sonra bagvurdugunda var olan bulgular1 kalic1 ola-
rak degerlendirilmistir. Yapilan incelemelerde PR
ve flag uyarim ile gorsel uyarilmis potansiyellerde
anlamli yamit elde edilememis, orbital MRG’de
bilateral optik sinirde atrofik gérliniim saptanmigtir
(Resim 1). Bir yillik takibinde klinikte herhangi bir
degisiklik olmamustir.

Bu yazida sunulan olgu, hastanin kendi ifadesi
ile akut gelisim gosteren bir toksik optik ndropati
olgusudur. Her ne kadar, olgu gérme kaybi gelistik-
ten 2 yil sonra tarafimizca goriilmiisse de, bu
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anamnestik veri, literatlirde sik¢a rastlanmayan bir
Ozellige dikkat c¢ekmektedir. Genel olarak
etambutoliin yarattig1 toksik optik néropati subakut
ve/veya kronik progresif seyir gosterir.'>*'*"* Cok
az sayidaki olguda akut gelisim bildirilmistir. Or-
negin Karnik tarafindan sunulan 1 olguda 3 giin
icinde, hizli gelisim gosteren, akut/subakut geli-
simli 1 olgu dikkati c¢ekmektedir.’ Bonnet ve
Woeherle, akut etambutol kullanimi ile akut geli-
sen gorme kayb1 olan 2 olgu sunmuslardir.* Ayrica
bir klasik kitap bilgisi olarak etombutol kullanim
sirasinda akut gérme kayiplarinin gelisebilecegi de
bilinmektedir.'

Olgumuz, klinik  6zellikleri  nedeniyle
etambutole bagl toksik optik néropati olarak deger-
lendirilmesinin yani sira, tiiberkiilozun hala sorun
olmaya devam ettigi iilkemizde antitiiberkiiloz ilag-
larm oldukga dramatik toksik yan etkilerinin olabil-
digi gercegini bir kez daha vurgulamamiza yol ag-
masi nedeniyle de dikkate deger bulunmustur.
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